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mm). La dosis diaria de FSH (rec) puede depender de la respuesta ovarica, la
que debe ser monitoreada por evaluaciones ecogréaficas periodicas desde el
dia 5 6 6 de estimulacién en adelante. En las pacientes con respuesta normal
se recomienda una dosis diaria de 150 Ul de FSH (rec).

La administracion de FSH (rec) en el dia de la administracion de
Gonadotrofina Coriénica humana (hCG) puede ser omitida, dependiendo de
la respuesta ovarica. En general el desarrollo folicular adecuado es
alcanzado en promedio en el noveno dia de tratamiento (rango de 6 a 18
dias).

Tan pronto como tres foliculos = 17 mm sean observados una Unica
inyeccion de 5.000 hasta 10.000 Ul de hCG se administra el mismo dia o el
dia después de inducir la maduracion final de los ovocitos. En caso de una
respuesta ovarica excesiva, consulte las recomendaciones dadas en la
seccién 4.4 con el fin de minimizar el riesgo de desarrollar el sindrome de
hiperestimulacioén ovarica (SHO).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: No hay estudios clinicos que se hayan realizado en
pacientes con insuficiencia renal. Dado que la eliminacion de corifolitropina
alfa puede reducirse en pacientes con insuficiencia renal, no se recomienda
el uso de Elonva en estas mujeres (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepatica: Aunque no hay disponibles datos en pacientes con
insuficiencia hepatica, es poco probable que la insuficiencia hepatica afecte
la eliminacion de corifolitropina alfa (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

En la indicacion aprobada para Elonva no se considera el uso en poblacién
pediatrica.

Forma de administracion

La inyeccion subcutanea de Elonva puede llevarse a cabo por la propia mujer
0 su pareja, a condicion de que sean dadas las instrucciones especificas por
el médico. La autoadministracién de Elonva sélo debe ser realizada por las
mujeres que se encuentren bien motivadas, debidamente capacitadas y con
acceso a las recomendaciones de un experto.
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» Elonva sélo debe ser administrado en una sola inyeccion subcutanea. No
se deberan administrar inyecciones adicionales de Elonva dentro del
mismo ciclo de tratamiento (Ver también seccion 4.2).

e Después de la administracion de Elonva, no se debera administrar
productos adicionales conteniendo FSH antes del dia 8 de estimulacion
(ver también punto 4.2).

Insuficiencia renal

e En pacientes con insuficiencia renal puede ser reducida la excrecion de
corifolitropina alfa (ver seccion 4.2 y 5.2). Por lo tanto, no se recomienda
el uso de Elonva en estas mujeres.

No recomendado con un protocolo de agonista de GnRH

* Los datos sobre el uso de Elonva combinado con un agonista de la
GnRH son limitados. Por lo tanto, Elonva no se recomienda que sea
utilizado con un agonista de la GnRH (ver también punto 4.2).

Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica (SHO):

El SHO es un evento médico diferente del agrandamiento ovarico no
complicado. Los signos y sintomas clinicos del SHO leve y moderado
son dolor abdominal, nauseas, diarrea, agrandamiento leve a moderado
de los ovarios y quistes ovaricos. EI SHO severo puede poner en peligro
la vida. Los signos y sintomas clinicos del SHO severo son quistes
ovaricos grandes, dolor abdominal agudo, ascitis, derrame pleural,
hidrotorax, disnea, oliguria, anormalidades hematol6gicas y aumento de
peso. En casos raros se puede observar tromboembolismo venoso o
arterial en asociacion con el SHO. También se han reportados, en
asociacion con SHO, anormalidades en las pruebas de funcién hepatica
transitorias, que indican disfuncién hepatica con o sin cambios
morfolégicos en la biopsia del higado.

El SHO puede ser causado por la administracion de Gonadotropina
Corionica humana (hCG) y por el embarazo (hCG endégena). EI SHO
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temprano ocurre usualmente dentro de los 10 dias posteriores a la
administracion de hCG y puede estar asociado con una respuesta
ovarica excesiva a la estimulacién con gonadotropina. EI SHO tardio
ocurre después de mas de 10 dias de la administracion de hCG, como
consecuencia de un embarazo (miltiple). Debido al riesgo de desarrollar
SHO, las pacientes deberan ser monitoreadas durante por lo menos dos
semanas después de la administracion de hCG.

Las mujeres con factores de riesgo conocidos para una respuesta
ovarica alta pueden ser especialmente propensas al desarrollo de SHO
durante o después del tratamiento con Elonva. Para las mujeres que
tienen su primer ciclo de estimulacion ovarica, para los que sélo se
conocen parcialmente los factores de riesgo, se recomienda una
monitorizacion cuidadosa de una potencial hiperrespuesta ovarica.

Para minimizar el riesgo de SHO se deberan realizar evaluaciones
ecograficas del desarrollo folicular antes del tratamiento y a intervalos
regulares durante el tratamiento. La determinaciéon simultanea de los
niveles de estradiol en suero también puede ser Util. En las TRA existe
mayor riesgo de SHO con 18 o mas foliculos de 11 mm o mas de
diametro. Cuando en total existen 30 foliculos o0 mas se recomienda
suspender la administracion de hCG.

Dependiendo de la respuesta ovarica, las siguientes medidas pueden ser

consideradas para minimizar el riesgo de SHO:

— suspender la estimulacion adicional con una gonadotropina durante 3
dias como maximo (coasting);

— no administrar hCG y cancelar el ciclo de tratamiento;

administrar una dosis de hCG urinaria inferior a 10.000 Ul para

inducir la maduracién final de los ovocitos, por ej. 5.000 Ul de hCG o

250 microgramos de hCG rec (que es equivalente a 6.500 Ul de hCG

urinaria aproximadamente);

cancelar la transferencia de embriones frescos y criopreservar

embriones;

evitar la administracién de hCG para el apoyo de la fase litea.

|
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hipéfisis con un antagonista de la GnRH (inyeccion de acetato de ganirelix en
dosis diarias de 0,25 mg).

En el estudio ENSURE, 396 mujeres sanas en fase ovulatoria normal, de
entre 18 y 36 afos, con peso corporal igual o menor que 60 kg, fueron
tratadas por un ciclo con 100 microgramos de Elonva y supresion hipofisaria
con un antagonista de la GnRH como parte del programa ART. El criterio de
valoracion de eficacia principal fue la cantidad de oocitos recuperados. La
mediana de la duracién total de la estimulaciéon fue de 9 dias en ambos
grupos, lo que indica que para completar la estimulacién ovarica desde la
estimulacion del Dia 8 en adelante se necesitaron 2 dias de recFSH (en este
estudio, la recFSH se administré el mismo dia que la hCG).

En el estudio ENGAGE, 1.506 mujeres sanas en fase ovulatoria normal, de
entre 18 y 36 afos, con peso corporal mayor que 60 kg y menor o igual que
90 kg, fueron tratadas por un ciclo con 150 microgramos de Elonva y
supresion hipofisaria con un antagonista de la GnRH como parte del
programa ART. Los criterios de valoracion de eficacia principal concomitante
fueron la tasa de embarazos en curso y la cantidad de oocitos recuperados.
La mediana de la duracion total de la estimulacién fue de 9 dias en ambos
grupos, lo que indica que para completar la estimulacién ovarica desde la
estimulacion del Dia 8 en adelante se necesitaron 2 dias de recFSH (en este
estudio, la recFSH se administré el mismo dia que la hCG).

En el estudio PURSUE, 1390 mujeres sanas en fase ovulatoria normal, de
entre 35 y 42 afios, con peso corporal mayor o igual que 50 kg, fueron
tratadas por un ciclo con 150 microgramos de Elonva y supresion hipofisaria
con un antagonista de la GnRH como parte del programa ART. El criterio de
valoracion de eficacia principal concomitante fue la tasa de embarazos
vitales. La cantidad de oocitos recuperados fue un criterio de valoracién de
eficacia secundario clave. La mediana de la duracion total de la estimulacion
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como el porcentaje de sujetos con al menos 1 feto con actividad cardiaca
evaluada entre 5 y 6 semanas después de la transferencia del embrion.

Los resultados de embarazo de los ciclos nuevos de ENGAGE y PURSUE
estan resumidos en la Tabla 2, a continuacion.
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Después de utilizar Elonva, 61 bebés nacieron después de un ciclo TECD y
630 bebés nacieron después de ciclos ART nuevos. Las tasas de
malformaciones congénitas (importantes y menores combinadas) informadas
en bebés nacidos después de un ciclo TECD (16,4 %) fueron similares a las
informadas en bebés nacidos después de ciclos ART nuevos (19,5 %).

Inmunogenicidad

De las 2511 mujeres tratadas con Elonva que fueron evaluadas para
determinar la formacion de anticuerpos posteriores al tratamiento, 4 (0,16 %)
presentaron evidencia de formacién de anticuerpos, incluidas 3 que habian
sido expuestas 1 vez a Elonva y una habia sido expuesta 2 veces a Elonva.
En cada caso, estos anticuerpos fueron no neutralizantes y no interfirieron
con la respuesta la estimulacion ni con las respuestas fisioldgicas normales
del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario (HHO). Dos de estas cuatro mujeres
quedaron embarazadas durante el mismo ciclo de tratamiento en el que se
detectaron anticuerpos, lo que sugiere que la presencia de anticuerpos no
neutralizantes después de la estimulacién con Elonva no es relevante desde
el punto de vista clinico.

Electrofisiologia Cardiaca

En un estudio aleatorizado, doble ciego, con placebo y activo-controlado,
cruzado, de 4 periodos, 70 mujeres posmenopausicas saludables recibieron
una sola dosis terapéutica de 150 mcg de corifolitropina alfa por via
subcutanea, una sola dosis de 240 mcg supraterapéutica de corifolitropina
alfa por via subcutanea, 400 mg de moxifloxacino por via oral, y el placebo.
Ambas dosis de corifolitropina alfa no parecen prolongar el intervalo QTc
durante un maximo de 216 horas después de la dosis. Después del ajuste de
linea de base y el placebo, la media méaxima de cambio intervalo QTc
después de la administracion de una dosis terapéutica de 150 mcg de
corifolitropina alfa fue 1,4 mseg (1-lado 95% IC superior: 3,4 mseg). Después
de la administracion de la dosis de 240 mcg supraterapéutica de
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